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Anthracycline antibiotics epirubicin (EPI), a stereoisomer of adriamycin (ADR), has been shown to 
be less cardiotoxic than those receiving ADR at doses which produced the equal antitumor effects. 
Nevertheless, a clinically evident cardiotoxicity has been reported in patients receiving high-doses of 
EPI by combination of G-CSF, with EPI and other chemotherapy. It has been proposed that 
EPI-induced cardiotoxicity was attributed to the increase in lipid peroxidation resulted from the 
production of free radical. 
We previously reported on the drug-releasing properties of EPI-emulsions prepared by a 
membrane-emulsification technique using lipiodol (LPD) containing EPI. In the present study, we 
investigated the disposition of EPI-emulsions in the body and the cardiotoxicity of EPI by the 
emulsification in ras. The release of EPI from the emulsion prepared by the membrane-emulsification 
technique with Shirasu Porous Glass (SPG) was found to be sustained in the tissue and plasma. The 
EPI levels in the heart after administration of EPI-emulsions were quite low compared with 
EPI-solution. The effectiveness of EPI-emulsions against EPI-induced cardiotoxicity was clearly 
confirmed by preventing the increase in the lipid peroxidation and CPK activity. The results suggested 
that the EPI-emulsion may be a useful preparation for reduction of the cardiotoxicity. 
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象を発生する可能性があり 2), 心毒性の予防, 早
期発見・早期治療が不可欠である. 
EPI はアドリアマイシン(ADR)の立体異性体で
あり, ADR と同等の優れた抗腫瘍効果を有し, さ
らに ADR の重篤な副作用である心毒性を軽減し























EPI 含有 W/O/W 型エマルション(EPI-emulsion)を
調製して薬物放出特性に関する検討を行ってき







 シラスの化学成分は SiO2 と Al2O3 を主成分と
しており, これに石灰やホウ酸などを加えてガ
ラス溶解し, 成形, 熱処理, 酸処理を経て 50％の







SPG 膜乳化法を用いた EPI-emulsion の調製法を




した後, 孔径 20μmの SPG 膜を装填した膜乳化装
置に充填し, 外水相である生理食塩液にシリン 






Water in-Oil-in Water Emulsion（W/O/W）
Aqueous phase : 
Epirubicin dissolved in 0.45% NaCl
Oily phase : 
Iodized poppy-seed oil containing 
10% HCO 40
External aqueous phase: 
0.9% NaCl
Stirrer
Iodized poppy-seed oil microdroplet containing 




Fig.1. A conception diagram of preparation 
method by a membrane-emulsification 
technique. 
 
ジポンプで加圧（流速 5 ml/hr）して W/0/W 型の 





















（１）血中 EPI 濃度の測定  







した．検量線は 1.0～1000 nmol/ml の範囲で良
好な直線性を示した(r=0.997). なお, 定量限界
は 0.015 nmol/mL とし，平均及び標準偏差の算
出において定量限界未満は 0 とした). 
（２）心臓中 EPI 濃度の測定 
投与１, 3, 6, 12，24 時間後に麻酔下で下大 
静脈よりカニューレを挿入し, 0.01M リン酸緩 
衝液(PH7.4)を圧入して肝灌流した後, 心臓を 
摘出して 0.01M リン酸緩衝液(PH7.4)で 10％ホ 
モジネートを調製し, 血中 EPI 濃度の測定と同 
様の方法により心臓中 EPI 濃度を測定した.  
（３）筋肉内残存 EPI 濃度の測定 
筋肉内投与を行った後, １, 3, 6,12，24 時 
間後に投与部位である大腿部筋肉の一定面積を
摘出して 10％ホモジネートを調製し, 有機溶媒
で抽出後, 血中 EPI 濃度の測定と同様の方法に
より EPI 濃度を測定した. 
４）脂質過酸化値の測定  




吸光光度法（測定波長 532 nm）により蛋白質 1 
mg 当たりのチオバルビツール酸反応物質
(TBARS)量として表した . なお , 蛋白質量は
Lowry法 9)に従って 750 nmにおける吸光度を測
定した. 
５）CPK 活性の測定  
  投与 0.5, 1, 3, 7 日後に頸静脈より採血後に 
遠心分離し, 得られた血清を測定試料に用いた 






Table 1 に示す. ポンピングエマルションでは内
水相を包含したリピオドール粒子の平均粒子径
は 113.6μmであり, 粒子径分散係数 δ[（10Dw/o 


















Particle  size （μｍ）Cumulative 
volume
Table 1. Particle size distribution of the lodized 
poppy-seed oil microdroplets in EPI-emulsion and 
Pumping emulsion 
－90Dw/o）／50 Dw/o]により粒子径の分散性を調
べた結果, 1.4 で多分散性であった. 一方，EPI- 
emulsion は平均粒子 52.6μmでポンピングエマ 





















































Fig.3. Plasma concentrations of epirubicin after 




EPI-solution 投与群の投与 30 分後の血中 EPI 濃度
は 514.4 nmol/mL と高濃度を示し, その後徐々に
減少し 24 時間後の値は 21.3 nmol/mL であった． 
本データをもとに台形公式により血漿中濃度曲
線下面積（AUC）を算出した結果，AUC（μg/hr/mL）
は 6.29 であった. 一方, EPI-emulsion 投与群では
投与 30 分後の血中 EPI 濃度は 11.7 nmol/mL と低
値を示し, その後も有意な変化はみられず AUC
は 0.26 であった．  
Fig.4. Epirubicin level in heart after injection of 
EPI-emulsion or EPI-solution 
 
EPI は蓄積性の心毒性を発現するため, EPI- 
Solution, EPI-emulsion 投与後の心臓中 EPI 濃 
度を比較検討した（Fig.4）. EPI-solution 投与 
群における心臓中EPI濃度は投与 3時間後にピー
クに達し, その後 12 時間後まで高濃度を示した.
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群の AUC は 8.73 で EPI-emulsion の AUC 2.49 に





The values represent the mean ± S.D. for four animals.
Significantly different from control, P<0.05（Student’s t-test）b)
Significantly different from solution, P<0.05（Student’s t-test）
c)






























Fig.5. Lipid peroxidation in the heart of rats after 
injection of EPI-emulsion or EPI-solution  
 
EPI の心臓中濃度に基づいた EPI 誘発心臓毒
性と EPI-emulsion の有効性を検討するため , 
EPI-solution 投与群と EPI-emulsion 投与群の脂質
過酸化値を測定した（ Fig.5 ） . その結果 , 
EPI-solution 投与群では投与 3 日後から心臓の脂
質過酸化値の有意な増加を示し, 投与７日後ま
で増加した. 一方, EPI-emulsion投与群では投与 1
日後から 14 日後までコントロールと有意差はみ
られず, 脂質過酸化値の増加を抑制した.  
CPK は心臓をはじめ骨格筋, 平滑筋など筋肉中
にある酵素であり, これらの細胞に異常がある
と CPK が血液中に流れ出すため, 高い数値を示
す. そこで EPI による心筋障害に対する EPI- 
emulsion の有効性を検討するため, EPI- solution
投与群と EPI-emulsion 投与群の血清中 CPK を比 
a)
The values represent the mean ± S.D. for four animals.




























Fig.6. CPK activity in the heart of rats after 
injection of EPI-emulsion or EPI-solution 
 
較検討した（Fig.6）. EPI-solution 投与により血清
中 CPK 活性が増加し, 3 日後には対照群の 1.5 倍
まで増加して心筋障害が惹起していることが示




Fig.7. Epirubicin remaining level in femoral 
muscle after injection of EPI-emulsion or 
EPI-solution 
 
EPI-solution 投与群では高濃度の血中 EPI 及び
心臓への移行による脂質過酸化値の増加と血  









































残存する EPI 濃度を測定した（Fig.7）. その結果, 
EPI-solution 投与群は投与 1 時間後に投与量の
30％以下に低下し, 24 時間後には 9.0％の残存率
であった．一方, EPI-emulsion 投与群では 1 時間
後ほぼ 100％投与部位に残存し, 24 時間後におい
ても 29.4％残存していることが確認された.今回，
データを示していないが, EPI-emulsion 投与群の
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